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内容の要旨及び審査の結果の要旨
片親性ダイソミーは片親由来の染色体２コピーが遺伝する稀な遺伝形式であり，様々な常染色体性劣性遺伝疾患を
生じさせる。無βリポ蛋白血症は細胞内ミクロゾームトリグリセリド転送蛋白（MTP）欠損により，血中アポＢ含
有リポ蛋白を欠損させる。
症例は29歳男性で，生下時体重は正常であった。３才頃までに，夜盲が示唆された。７才時には体格は小さい方で，
低脂肪の食事でも下痢傾向であった。２９才で初めての採血を含む健康診断を受け，低コレステロール血症を指摘され
受診した。現症では，身長152cm，体重45kg，上腕皮脂厚３ｍであった。爆発言語，失調性歩行，振動覚，固有知覚
の低下，下肢腱反射の低下を認めた。眼科的所見では視野欠損があり，無色素性網膜変性症を認めた。トリグリセリ
ド，アポＢ，ビタミンＥは測定感度以下であった。低コレステロール血症33mg／ｄＬを示し，ほとんどがHDL-C（２８
mg／dL）であった。血液検査値では，軽度溶血が示唆され，有鰊赤血球が多数認められた。便は水様で脂肪滴を多
数認めた。脂肪負荷試験で食後トリグリセリドの増加を認めなかった。消化管内視鏡検査で腸上皮の泡沫状変化を認
めた。以上から，本例では脊髄後索，小脳変性症状，網膜色素変性，脂肪吸収不良，溶血を有する無βリポ蛋白血症
の典型例と考えられた。本人および家族の承諾の上，遺伝子検索を行ない以下の結果を得た。
１）患者空腸生検由来ＲＮＡからＭＴＰの全長ｃＤＮＡをRT-PCRにて増幅し，エキソン10がコードする36アミノ
酸の欠損を認めた。末梢血液由来ゲノムＤＮＡを鋳型とし，イントロン９からエキソン10を含むＤＮＡ断片を増
幅し，イントロン９スプライスアクセプター（－１）G-to-A変異を認めた。家系調査にて，患者本人はG-to-A
変異のホモ接合体であり，母はヘテロ接合体であった。しかし，父はこの変異を有さなかった。
２）染色体マーカーを用いてＭＴＰが存在する第４染色体以外では父子関係が確認された。染色体4q21-35の領域
では母親由来の遺伝子のみが観察され，父親由来の遺伝子が存在せず，本例は染色体４番の部分的母親性イソダ
イソミーであり，有糸分裂期の組換えが原因と考えられた。
以上より，本例の両親間に血族婚はなく，母親性ダイソミーにより母由来のＭＴＰ遺伝子変異がホモ接合体化し，
無βリポ蛋白血症が発症した。本研究は無βリポ蛋白血症の成因として稀な遺伝形式である片親性ダイソミーを診断
し，臨床遺伝学および脂質代謝学に大きく貢献する業績と評価された。
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